
的例子。例如，在许多物种（从细菌到原生生

物再到动物）中，生物磁体是一种天然存在的

NSP（Blakemore 1975; Kirschvink 等人 2001）。

甚至有人在人类的大脑中发现了生物磁体的

存在（Dunn 等人 1995; Kirschvink 等人 1992; 

Schul theis s-Gras s i 等人 1999），并发现这种

生物性磁物质的存在与神经退行性病变有关

（Dobson 2001; Hautot 等人 2003）。铁蛋白是一

个覆有涂层的纳米材料的生物学例子，它是约12 

nm大小的铁储存蛋白，在保护性蛋白外壳内包

裹着5-7nm大小的水合氧化铁磷酸盐（Donlin 等

人 1998）。包括富勒烯在内的纳米材料，在森林

火灾和火山爆发等燃烧过程自然生成。

在人为来源的NSPs中，无意来源和有意来

源之间明显的差异在于，前者是多分散的，具

有复杂的化学特性（元素、可溶性和挥发性碳

化合物；可溶性和低可溶性无机物；Cyrys 等人 

2003; Hughes 等人 1998），而后者则是单分散

的，具有精确的化学工程特点和固态形式，在气

相或液相中生成的[国家纳米技术计划（National 

Nanotechnology Initiative, NNI） 2004]。然而，尽

管存在着这些差异，不同来源的NPs都可能适用

同样的毒理学准则，因为决定这些纳米颗粒的生

物活性的并不只是他们的粒径大小，还包括许多

其它的颗粒物参数。然而，尚未对这些因素间存

在的众多相互作用进行评估，在本文中，我们试

图总结我们目前所掌握的这方面知识。

N S P s 有 不同的称 呼，毒 理 学家 称 之为

超细颗粒物（ul trafine part icl es, UFPs）[U.S. 

Environmental Protection Agency（EPA）2004]，

大气科学家们称之为艾特肯模颗粒和核模颗粒

[Kulmala 2004; National Research Council（NRC） 

1983]，而材料科学家们则称之为纳米工程材料

（NNI 2004）。图1描述了空气中颗粒物的粒径

大小范围，包括核模颗粒、艾特肯模颗粒、积聚

在人类的进化过程中，人们有着暴露于空

气中的纳米颗粒（nanosized particles, NSPs；粒

径>100 nm的颗粒）的经历，但是，随着工业

革命时代的到来，由于许多人为来源的出现，

如内燃发动机、电厂和许多热电降解的其他来

源，人们接触纳米颗粒的这种风险大幅地增加

了。纳米技术领域的迅猛发展有可能成为人类

通过（呼吸道）吸入、（胃肠（gastrointestinal, 

GI）道）食入、（皮肤）涂抹和注射（入血液循

环）等不同途径接触到NSPs——工程纳米颗粒

（nanoparticles, NPs）——的另一来源。表1总结

了一些NSPs的自然和人为来源，后者分为无意来

源和有意来源。

自生命存在之初，在生物体内发现的生物

学分子或天然存在的分子可以作为纳米材料

纳米毒理学：一门演化自超细颗粒研究的新兴学科
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2. Department of Biology, Southern Methodist University, Dallas, Texas, USA; 
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摘要：
在人类的进化过程中，人们持续不断地暴露于空气中的纳米颗粒（NSPs；粒径>100 nm的颗

粒），然而，上个世纪以来，由于人为的来源，造成了人们对纳米粒子的暴露大幅增加。纳米技

术的迅速发展可能会成为人们接触纳米粒子的另一途径，人们可通过吸入、食入、皮肤吸收以

及纳米材料的注入等途径暴露于更多的纳米颗粒。迫切急需了解有关纳米颗粒的安全性和潜在

的危险。以往的NSPs生物动力学研究的结果，以及新近对空气中超细颗粒物的流行病学和毒理

学研究的结果，都可以被看作是纳米毒理学延伸领域的基础，而纳米毒理学可以定义为对工程

纳米结构和纳米器件的安全性评价。总的来说，一些新兴的纳米毒理学概念可以从这些研究的

结果中确定。人体吸入纳米颗粒后，特定大小的NSPs被有效地扩散沉积在呼吸道的所有部位。

尺寸较小的NSPs易于被细胞摄入，并穿透上皮和内皮细胞转运至血液和淋巴循环，到达潜在的

敏感靶部位，例如骨髓、淋巴结、脾脏和心脏。也有研究观察到，NSPs能通过轴突和神经元的树

突迁移进入中枢神经系统和神经中枢。穿透皮肤的NSPs也能通过摄入作用分布到淋巴管系统。

NSPs的内吞作用和生物动力学在很大程度上取决于其表面（涂层）的化学性质，以及其在体内

的表面修饰作用。与具有相同化学特性的大尺寸的颗粒物相比，NSPs的比表面积更大，从而呈

现出更多的生物活性。这种生物活性包括诱发炎症的潜力和同时具有亲氧化剂和抗氧化剂的活

性，可以用于解释早期在环境相关物种中发现的NSPs的复杂毒性作用。NSPs内吞入细胞后所呈

现出来的线粒体分配和氧化应激反应的证据，彰显出我们需要对NSPs在亚细胞结构间的相互作

用进行基础研究的必要性。评估工程NSPs的安全性问题，还需要考虑到对适当的、相关的剂量

/浓度的精心挑选，对受试有机体有害效应增加的可能性，以及潜在的有益效应所带来的收益。

纳米毒理学研究必须是一个多学科交叉的团队学科（例如，毒物学、材料科学、医学、分子生物

学、生物信息学等等），才能够对纳米材料的安全性进行适当的风险评估。

关键词：生物动力学，中枢神经系统，工程纳米材料，环境健康，人类健康，纳米粒子，呼

吸道，风险评估，皮肤，超细颗粒。
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模颗粒和粗模颗粒。粒径小于0.1μm的大气颗粒

物，在毒理学文献被定义为UFPs，由瞬态核或

艾特肯核组成（NRC 1983）。最近，已有研究

观察到更小的核模颗粒，其粒径峰值大约在4 nm

（McMurry和Woo 2002）。随着柴油车排放的尾

气中纳米管的发现，内燃机所产生的NSPs与NPs

之间的差别变得更为模糊（Evelyn 等人 2003）。

在本篇综述中，使用“纳米”这一术语只反映

了颗粒物的粒径大小，而不能反映出其化学成

分。因这篇综述的目的起见，我们使用了下面的

术语：“纳米颗粒”（NSP）包括所有粒径 >100 

nm的工程和环境纳米级球状颗粒物。“工程纳

米颗粒（NP）”只包括实验室中专门用于纳米

颗粒物设计的球形NSP；其他工程纳米结构将根

据其形状归类，例如，纳米管、纳米纤维、纳米

线、纳米环等。“超细颗粒物（UFP）”包括环

境和实验室产生的NSP，这些颗粒物不是在受控

的环境中、经过设计而生产出来的。

表2显示了，假设空气中每一颗粒物的单位

密度浓度均为10 μg/m3时，四种模式的颗粒物之

间所存在的巨大差异，特别是颗粒物数量浓度和

颗粒物表面积的差异。在同一质量水平下，数量

浓度特别高的NSPs，当这些粒子与细胞和亚细胞

成分相互作用是，可能会有显著的毒理学意义。

同样地，如果其他特性（如表面化学特性和体相

化学特性）是相同的，那么每单位质量颗粒物所

增加的表面积对其毒性的影响是至关重要的。虽

然大气中的UFPs质量浓度非常低，背景浓度只

有0.5~2 μg/m3水平（Hughes 等人 1998），但在

高污染事件发生的过程中或高速公路周围，空气

中的UFPs浓度可增加几倍（Brand 等人 1991; Shi 

等人 2001; Zhu 等人 2002）。

纳米颗粒的理化特性是决定其生物学活性

的因素。固体NSPs的小粒径和相对较大的比表

面积（表2）赋予了它们特定的属性，例如，使

他们适于作为化学反应的催化剂。当考虑到颗

粒物表面的原子或分子在确定其体相属性中发

挥主导作用时，表面积的重要性就显而易见了

（Amato 1989）；随着颗粒物粒径的减小，表面

的原子或分子量与总原子或分子量的比值呈指

数式增长（图2）。与大粒径颗粒物相比，相同质

量的NSPs表面活性的增加，显示其具有更强的

生物学活性，预示了是否应该将NSPs应用在活

体生物，给他们提供固体的、而不是液体的颗粒

物。这一生物活性的增加，可以是积极的、可取

的（如抗氧化活性、作为疾病治疗载体的能力、

穿透细胞屏障输送药物的能力），也可以是消

极的、不可取的（如毒性、诱导氧化应激或细胞

功能障碍），抑或是两者混合在一起、好坏参半

的。NSPs不仅可能会产生不良的影响，与细胞和

亚细胞结构相互作用的NSPs及其生物动力学还

可能与那些大粒径的颗粒物存在很大的不同。例

如，60多年前，病毒学家描述了30~50 nm大小的

病毒粒子能够沿神经元轴突和树突迁移并跨越

上皮组织的现象（Howe和Bodian 1940），而关

于人造20 nm和30 nm固体颗粒能够增加炎症活

动和上皮易位的第一例报告仅于最近出现（Ferin 

等人 1990; Oberdörster 等人 1990）。

作为诊断和治疗设备，以及探究和了解活

体细胞中分子进程和结构的工具，NPs的生物动

力学行为特征在医学领域的应用前景颇具吸引

力（Akerman 等人 2002; Foley 等人 2002; Kreuter 

2001; Li 等人 2003）。例如，NPs可以将药物靶向

输入到难以到达的组织内 [例如，中枢神经系统

图1  交通来源的颗粒物理想化的粒度分布（U.S. EPA 2004）。Dp′粒径。四个多分散模式的交通来

源的空气颗粒物，其粒径从<1 nm到 > 10μm，大约跨越了四个数量级。核模和艾特肯模粒子被定义

为UFPs（< 约100 nm）。依赖于来源的化学成分没有被很好地控制，造成UFPs存在很大的差异。相

反，NPs（1~100 nm）的化学特性受到了良好的控制，一般呈单分散状态。
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（CNS）]，以此对抗癌症，目前正在开发血管内

的纳米传感器和纳米机器人设备，以及诊断和成

像程序。纳米医学学科——定义为纳米技术及相

关研究的医疗应用——已进展到能够设计、测试

和优化这些应用，从而使得这些技术终将用于医

生的日常诊疗中（Freitas 1999）。

然而，与旨在利用NPs的优良属性来改善人

类健康形成强烈对比的是，当NPs作为药物被有

目的地使用，抑或是在制造或工业应用处理过程

中无意接触到NPs，我们在评估NPs的潜在不良

影响方面的努力是有限的。使得NPs在纳米医学

的发展和具体工业生产过程中富有吸引力的那

些特性，当NPs与细胞相互作用时，也可能被证

明是有害的。因此，评价NPs的安全性应该优先

考虑到其预期的全球工业应用的可能性，以及人

类直接接触或通过环境（空气、水、土壤）释放

接触到NPs的可能性。纳米毒理学是一门新兴的

学科，可以被定义为“研究工程纳米器件和纳米

结构及其对活体生物效应的科学”，这门新兴学

科正在吸引越来越多的关注。纳米毒理学研究不

仅将为工程纳米结构和器件的安全性评价提供

数据，而且也将通过提供其不良属性以及免除其

不良影响的方法等信息，从而有助于推动纳米医

学领域的快速发展。

人群中纳米材料的暴露状况。大气中的

UFPs，除了自然的和人为的来源之外，某些工作

场所条件下也会产生NSPs，其暴露浓度比通常

空气中的暴露水平更高，可能高达几百μg/m3。

对于工作场所和大气中通过呼吸道吸入的UFP

暴露情况，人们已经有一些了解，但是，对于通

过不同途径（无论是人群直接接触或通过环境污

染而间接接触）接触到的NPs暴露水平，人们却

知之甚少。例如，空气中纯态的碳纳米管或C60

富勒烯暴露，有没有、或会不会有意义呢？在模

拟的工作场所进行的首次测量中，NPs的暴露浓

度非常低，<50μg/m3，而且所暴露的NPs大多

是聚合物的形式（Maynard 等人 2004）。不过，

即使空气中纳米级材料的暴露浓度非常低，还

是能有极高的颗粒物数量浓度，大气UFPs测量

结果已经证明了这一点（Hughes 等人 1998）。

例如，20 nm粒子的浓度为10μg/m3，是一个低

的质量浓度，但转换为数量浓度的话，则可达

到 > 1x106 particles/cm3（见表2）。NPs主要的暴

露途径是吸入，但在生产、使用和处理工程纳

米材料的过程中，也需要考虑到消化道摄入和

皮肤接触的可能，另外，在用于医学诊断和治疗

时，还需要考虑到静脉注射、皮下或肌肉注射

等接触途径（见表1）。然而，我们推测，NPs的

毒理学研究可以借鉴已有的大气UFPs毒理学文

献中的经验和数据 [其他详细信息可参见在线出

版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）。]

环境中的人工纳米材料。人工纳米材料进

入环境的原因无外乎以下几点。有些纳米材料是

成吨生产出来的，而其他的纳米材料虽然现在的

生产规模并不大，但将来也可能会大量生产。如

此大规模生产出来的材料，其中一部分可能通

过工业废水或运输和装卸过程中的泄露进入到

环境中去。这些人工纳米材料被用于个人护理

产品的生产，例如遮光剂和化妆品，并由此通过

消费品的清洗持续地进入到环境中（Daughton和

Ternes 1999）。电子、轮胎、燃料电池和许多其

他产品中都会使用到人工纳米材料，我们并不清

楚其中一些是否会在使用期间泄漏或消减。一次

性材料（如过滤器）和电子产品中也用到人工纳

米材料，因此他们也可能通过垃圾填埋和其他处

理措施进入到环境当中。

科学家们还发现使用纳米材料进行环境

修复的方法。虽然许多方法仍处于试验阶段

（Chitose 等人 2003; Jaques和Kim 2000; Joo 等

人 2004; Nagaveni 等人 2004; Nghiem 等人 2004; 

Tungittiplakorn 等人 2004），已在几十个地点注

入了各种纳米材料，包括纳米铁（Mach 2004）。

然而，对用于修复环境相关物种的NPs的测试以

确定其安全性的工作尚未完成。虽然大多数人关

心其对大型野生动物的影响，但许多食物链是以

海底动物和土壤中的植物群和动物群为基础的，

NPs的注入可能会显著影响到这些种群的生存。

此外，正如Lecoanet等所指出的那样（2004年），

纳米材料在土壤中的迁移速率不足迅速到能对

环境进行有价值的补救。将来的实验室和现场研

究将有助于明晰环境修复和环境污染之间的界

限[可在线查阅本文的补充材料（http://ehp.niehs.

nih.gov/members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

空气中UFPs的毒理学研究
近年来，人们对空气中UFPs暴露的潜在健

康影响的兴趣大为增加，研究表明，UFPs能影

响呼吸道以及肺部以外器官的健康。人群流行

病学研究和临床对照研究、啮齿类动物吸入/气

管滴注试验、或体外细胞培养系统的结果均已

显示了大气中的UFPs和实验用UFPs模型对健康

的直接影响。例如，一些流行病学研究发现，

大气UF Ps与呼吸系统和心血管系统的不良影

响之间存在关联，导致敏感人群的发病率和死

亡率的增加（Pekkanen 等人 1997; Penttinen 等

人 2001; Peters 等人 1997a, 1997b; von Klot 等人 

2002; Wichmann 等人 2002），而其他流行病学研

究却没有观察到这些关联（Pekkanen 等人 1997; 

Tiittanen 等人 1999）。临床对照研究评估了实

验用UFPs的沉积和影响。在健康个体的整个呼

吸道内发现了UFPs的高沉积率，而且在患有哮

喘或慢性阻塞性肺病的个体中，UFPs的沉积更

为严重。此外，控制了含碳UFPs的暴露之后，观

察到UFPs对心血管系统的影响，包括对凝血的

血液标记物和全身炎症以及肺扩散功能的影响

（Anderson 等人 1990; Brown 等人 2002; Chalupa 

等人 2004; Henneberger 等人, 2005; Jaques和Kim 

2000; Pekkanen 等人 2002; Pietropaoli 等人 2004; 

Wichmann 等人 2000）。

图2  颗粒物表面分子受到粒径大小的影响。当粒

径减小至100 nm以下时，颗粒物表面分子成倍

增加，反映了表面积在增加NSPs的化学和生物

活性中的重要性。这一生物活性的增加，可以是

积极的、可取的（如抗氧化活性、作为疾病治疗

载体的能力、穿透细胞屏障输送药物的能力），

也可以是消极的、不可取的（如毒性、诱导氧化

应激或细胞功能障碍），抑或是两者混合在一

起、好坏参半的。图片版权为H. Fissan所有（个

人通信）。
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在动物试验中，对实验用UFPs模型或大气

UFPs的研究结果显示，UFPs对肺部炎症反应以

及肺外器官的影响是轻微的，没有显著性的。

动物吸入实验包括使用不同易感性的啮齿类动

物模型，来分析肺灌洗参数和肺组织的病理学

改变，以及对血液凝固级联反应的影响，并研究

UFPs在肺外组织的迁移情况（Elder 等人 2000, 

2002, 2004; Ferin 等人 1991; Ferin和Oberdörster 

1992; Kreyling 等人 2002; Li 等人 1999; Nemmar 

等人 1999, 2002a, 2002b, 2003; Oberdörster 等人 

1992a, 1995, 2000, 2002, 2004; Semmler 等人 2004; 

Zhou 等人 2003）。

采用不同的细胞系统进行的体外研究结

果显示，经实验用UFPs或经滤过收集到的大气

UFPs染毒以后，细胞出现不同程度的促炎症反应

和氧化应激相关的细胞反应（Brown 等人 2000, 

2001; Li 等人 2003）。总的来说，体外研究结果

发现，与氧化应激有关的基因表达和细胞信号

通路的变化是UFPs的可能毒作用机制，以及过

渡金属和某些有机化合物在燃烧产生的UFPs中

的作用（图3）。这些可以改变细胞信号通路，包

括钙离子信号和细胞因子信号（例如，白细胞介

素- 8）（Donaldson 等人 2002; Donaldson和Stone 

2003）。实验用UFPs模型比细颗粒所产生的健康

影响更普遍更大，而大气UFPs对细胞反应的影

响则有时超过粗、细颗粒物的影响，有时却又比

粗、细颗粒的影响要小。通常情况下，要想解释

体外研究的结果是十分困难的，因为所用的颗粒

物的化学成分是不同的，靶细胞是不同的，染毒

时间、效应终点和高剂量水平也不尽相同。特别

是高剂量染毒得到的结果，如果这些结果比相关

的空气暴露所得到的预期结果要高几个数量级，

那么就要更应谨慎对待和解释这些结果了（参见

下文的“暴露的剂量-反应关系的考量”）。[参

见在线出版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.

nih.gov/members/2005/7339/supplemental.pdf）。]

纳米毒理学的概念
实验动物研究。关于NSPs对健康的潜在影

响，下面的两个例子应有助于说明如下两点：a）

在化学性质相同的前提下，相较于大粒径的颗粒

物，NSPs具有较高的炎症作用；b）在某些职业

条件下生成的NSPs能引起严重的急性肺损伤。

第 一 个 例 子 是 关 于 超 细 和 细 二 氧 化 钛

（TiO2）粒子的研究，研究表明，当大鼠和小鼠

气管内滴注质量浓度相同的锐钛型TiO2超细颗

粒（20 nm）和细颗粒（250 nm）时，锐钛型TiO2

超细颗粒能引发更大的肺部炎症性中性粒细胞

反应（取决于给药后24小时肺灌洗）（图4A，

C）。但是，当气管滴注的剂量单位为颗粒物的

表面积时，很明显，TiO2超细颗粒和细颗粒所

引发的肺部中性粒细胞反应存在相同的剂量—

反应曲线（图4B, D），这一结果表明，不同粒

径但有相同化学特性的颗粒物表面积，如TiO2，

比颗粒物的质量或数量有更好的剂量依从性

（Oberdörster G 2000）。

此外，将颗粒物表面浓度用肺组织的重量

校正后，其在大鼠和小鼠中引起的炎症反应非

常一致[参见在线出版的本文的补充材料中的图

S-2（http://ehp.niehs.nih.gov/members/2005/7339/

supplemental.pdf）]。对不同粒径的固体颗粒物吸

入后所产生的毒理学效应，多个研究（特别是对

从纳米颗粒到细颗粒等不同粒径的颗粒物进行

的研究）的结果都显示，颗粒物浓度用表面积浓

度表示所得到的剂量-反应关系，比用质量浓度

图3  N S P s与细胞相互作用的假想（改编自

Donaldson和Tran 2002）。EGFR，表皮生长因

子受体。炎症与氧化应激可以由几条主要途径介

导：a）颗粒物表面的氧化应激作用引起细胞内

钙增加和基因活化；b）颗粒物释放的过渡金属

引起了氧化应激作用、细胞内钙增加和基因活

化；c）颗粒物释放的过渡金属激活了细胞表面

受体，随后引起基因活化；或d）NSPs在细胞内

分布至线粒体产生了氧化应激作用。

图4  大鼠和小鼠气管内注入不同质量浓度的20 nm和250 nm二氧化钛（TiO2）颗粒24小时后，大鼠

（A, B）和小鼠（C, D）肺灌洗中的中性粒细胞百分比可作为炎症指示物。 （A, C）用质量浓度表示

时，观察到的纳米TiO2的剂量反应曲线是明显陡峭的。（B, D）用颗粒物表面积浓度表达时，呈现出

与（A,C）相同的剂量反应关系，这表明，在比较不同粒径大小颗粒物的影响时，只要他们具有相同

的化学结构（在这个例子中是锐钛型TiO2），那么颗粒物表面积似乎是一个更适合的剂量指标。数据

用平均值±标准差来显示。
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表示所得到的剂量-反应关系更贴切（Brown 等

人 2001; Donaldson 等人 1998, 2002; Driscoll 1996; 

Oberdörster和Yu 1990; Oberdörster 等人 1992a; Tran 

等人 1998, 2000）[参考在线出版的本文的补充材

料（http://ehp.niehs.nih.gov/members/2005/7339/

supplemental.pdf）]。

第 二 个 例 子 是 ： 聚 四 氟 乙 烯

（polytetrafluoroethylene, PTFE）烟雾暴露对大

鼠的影响。正如这个例子所显示的那样，除了粒

径大小之外，颗粒物的化学特性，特别是表面

化学特性，对其毒性起着决定性的作用。PTFE

烟雾（产自于P T F E加热过程中）一直被公认

会对鸟类和哺乳动物产生高的急性毒性，包括

人类（Cavagna 等人 1961; Coleman 等人 1968; 

Griffith 等人 1973; Nuttall 等人 1964; Waritx和

Kwon 1968）。对这些烟雾进行的分析揭示了，

PTFE加热到约480℃时，所产生的颗粒物具有

纳米颗粒物的性质，粒数中位径（count median 

diameter，CMD）为18 nm。他们对大鼠具有很

强的毒性，在50 μg/m3暴露浓度下吸入15分钟

后，4小时内可形成严重的急性肺损伤伴高死亡

率（Oberdörster 等人 1995）。15分钟的短暂暴

露导致肺泡区域积存的颗粒物至多有60 ng。在

人类，急性肺损伤，也就是众所周知的聚合物

烟雾热，可能使PTFE烟雾暴露的结果（Auclair 

等人 1983; Goldstein 等人 1987; Lee 等人 1997; 

Williams 等人 1974; Woo 等人 2001）。另外，大

鼠实验研究表明，单纯的气相化合物不会产生

急性毒性，PTFE烟雾颗粒老化3分钟后，由于聚

集作用，其颗粒物粒径增至100 nm以上，从而失

去了其毒性作用（Johnston 等人 2000）。但是，

这种毒性的丧失，最可能的原因是PTFE烟雾老

化期间颗粒物表面化学性质的改变所造成的，

而不仅仅是累积的较大颗粒的作用[参见在线出

版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

以上列举的这两个例子似乎代表了NSPs肺

毒性的极端。TiO2的化学特性是相当温和的，但

相较于有同样化学构成的细颗粒物来讲，相同质

量浓度的超细颗粒物仍能引发更为显著、更为严

重的炎症反应；PTFE烟雾的急性毒性非常高，

这可能与单位质量下较大的表面积上存在的反

应簇有关。

工程纳米材料可以有很多不同的形状，例

如，球状、纤维状、管状、环状和平面状。对于

球形和纤维状纳米颗粒已经有了完善的毒理学

研究，结果表明，长期接触天然的（如石棉）和

人造的（例如，生物持久性玻璃体）纤维状纳米

材料，与肺纤维化和癌症风险的增加有关[Greim 

等人 2001; International Agency for Research on 

Cance r（IARC）2002]。决定纤维状纳米颗粒

毒性的关键参数是3个D：剂量（dose）、尺寸

（dimension）和持久性（durabil ity）。纤维状

纳米颗粒的定义是，直径/长度比率（长宽比）

≥ 1:3，且长度 >5 μm、直径 ≤ 3 μm的细长结

构 [World Health Organization（WHO） 1985]。

碳纳米管的长宽比可高达≥100，长度可超过5 

μm，单壁纳米管的直径介乎0.7 nm至1.5 nm之

间，而多壁纳米管的直径为2~50 nm。经气管内

给药方式染毒啮齿动物的三项研究的结果表明，

碳纳米管的急性肺部炎症影响明显，但该效应

在大鼠体内较弱（Warheit 等人 2004），而在小

鼠体内则更持久（Lam 等人 2004; Shvedova 等人 

2004b）。其中一项研究中的给药剂量非常高，

大鼠染毒剂量为1~5 mg/kg，小鼠的染毒剂量为

3.3~16.6 mg/kg（Lam 等人 2004），而另一研究的

给药剂量较低，为0.3~1.3 mg/kg（Shvedova 等人 

2004a）。这些研究都观察到高剂量的持久性颗

粒物质能引起肉芽肿的形成这一现象，这是肺部

组织对外源性物质侵入的一个正常的身体防御

反应。纳米管生产过程中的金属杂质（例如铁）

也可能参与观察到的健康效应的形成。虽然这些

首批的体内实验研究表明了碳纳米管具有高的

急性效应（包括急性死亡），但气管内滴注大剂

量的高浸润性的纳米管所造成的气道堵塞可用

于解释这种急性毒性效应，因此这种急性毒性不

应被看作是纳米管本身所造成的（Warheit 等人 

2004）。对碳纳米管进行的体外研究也观察到了

显著的毒性效应。在体外实验中，用单壁碳纳米

管（single-walled carbon nanotubes, SWNTs）染毒

角质形成细胞和支气管上皮细胞，刺激这些细胞

内出现氧化应激反应，包括自由基的形成、过氧

化产物的累积和细胞抗氧化剂的消减（Shvedova 

等人 2004a, 2004b）。多壁碳纳米管（multiwalled 

carbon nanotubes, MWNTs）有促炎症作用，并可

内化入角质形成细胞内（Monteiro-Riviere 等人 

2005）。同样，这些体外研究中所使用的染毒剂

量相对较高，在将这些研究结果应用于体内暴露

时，需要考虑到这一点。在一项最新的研究中，

研究者用巨噬细胞比较了SWNTs和MWNTs与

C60富勒烯对细胞的毒性作用，结果发现，按细

胞毒性大小排名：SWNTs > MWNTs > C60。在

SWNTs染毒的巨噬细胞内，发现了更深层次的

细胞毒性（线粒体功能、细胞形态、细胞吞噬功

能），在0.38 μg/cm3的低浓度下就能观察到这种

毒性效应。还需要评估纳米管内的金属杂质在其

中可能的作用。因此，光纤毒理学中一般公认的

原则是否适用于这些纳米纤维结构，仍有待商榷

（Huczko 等人 2001）。

今后的研究除了要探究纳米管的毒性效应

之外，同时还需关注沉积在呼吸道的纳米管的命

运，在吸入研究中，优先使用分散度好（纯态）

的气传纳米管。为在研究设计中确定适当的染毒

剂量，对人群暴露的可能性和人群的接触程度进

行评估是非常必要的。就纳米材料的理化性质、

聚集状态和浓度（数量、质量、表面积）等方面

信息确定人群接触特点，然后根据这些特点进行

相应的动物和体外研究，是至关重要的。如果经

气管滴注的纳米材料是直接进入到下呼吸道，那

么需要考虑将其染毒剂量范围扩大，需要将所制

备样品的预期的实际暴露水平包括在内[参见在

线出版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.

gov/members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

生态毒理学研究。迄今进行的研究中，只

有少数几个物种能被监管机构接受并作为评估

纳米材料的生态毒理学效应模型。对未包被的、

水溶性的、胶体状富勒烯（nC60）进行的测试结

果表明，使用U.S. EPA标准实验指南得到的大

型蚤（Daphnia magna）的48小时半数致死浓度

（median lethal concentration, LC50）为800 ppb

（Oberdörster E 2004b）（U.S. EPA 1994）。在大

嘴鲈鱼（Micropterus salmoides）中，0.5 ppm的

nC60染毒48小时后，虽然没观察到鲈鱼的死亡，

但观察到nC60可引起脑组织的脂质过氧化和鱼

鳃内谷胱甘肽的减少（Oberdörster E 2004a）。就

脑组织中的脂质损害是如何发生的，有如下几

种假设，包括富勒烯可通过血液循环或轴突运

输到大脑，并能溶解入脂质丰富的脑组织，直

接发挥其氧化还原活性（参见下面的“呼吸道

内NSPs的处理”内容）；或者是与小胶质细胞

产生的氧自由基有关；或与富勒烯经细胞色素

P450代谢后产生的活性代谢产物有关。目前初
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步的后续研究也已进行，用抑制消减杂交技术

对0.5 ppm的纳米颗粒喂养的鱼群和对照鱼群的

肝组织的mRNA进行分析。结果发现，0.5 ppm

纳米颗粒染毒后，与免疫反应和组织修复有关

的蛋白表达上调，而与内稳态调控和免疫调控

相关的几个蛋白表达则下调。参与脂质代谢的

细胞色素P450（CYP2K4）蛋白上调[参见在线出

版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。除了这

些生物化学和分子水平的变化，此次对鱼类进行

的研究还报告了富勒烯的杀菌性能，并且正在探

寻能否将其作为新的抗菌剂实验（Yamakoshi 等

人 2003）。作为抗菌剂的工程纳米材料，如果经

污水释放到环境中，可能会扰乱正常的微生物种

群的生长。人为来源的内分泌干扰物研究告诉我

们，干扰固氮菌及其植物宿主之间的信号传输，

对作物生产是极其有害的，会造成生态学和经济

学的损失。这一经验同样适用于富勒烯的研究

（Fox 等人 2001）。

水溶性富勒烯和包覆碳纳米管在盐溶液

（Cheng 等人 2004; Warheit 等人 2004）、细胞培

养基（Lu 等人 2004; Sayes 等人 2004）、重组硬

水和超纯水（Dieckmann 等人 2003; Oberdörster 

E 2004a, 2004b）中是稳定的。NSPs往往会吸附在

沉积物和土壤粒子上，并由于NSPs的表面积：

质量比较高，从而容易固化在沉积物和土壤中

（Lecoanet和Wiesner 2004）。通过沉积物的摄

入，NSPs会出现生物间的传输，人类会通过食

物链来预测纳米材料在生态系统内的活动（图

5）。

为了使纳米材料更具生物兼容性，可以采

用包被纳米材料表面和进行共价表面修饰的方

法。一些研究表明，无论是表面包被和共价修

饰可通过曝露于空气中的氧气或紫外线（UV）

照射1~4小时的方法进行风化处理（Derfus 等

人 2004; Rancan 等人 2002）。因此，虽然表层

包被和表面修饰在药物输送装置中是非常重要

的，但环境条件下对纳米材料进行风化处理，

就使得研究在紫外线和空气暴露条件下的毒性

显得非常重要。即使对那些用于药物传输的NPs

进行的表层包被可能没有生物持久性，或可在

体内代谢为没有涂覆表层的N P核[参见在线出

版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

接触剂量—反应关系的考量。在NSPs的毒

理学评价中，接触—剂量—反应关系的详尽评估

是至关重要的。这不仅包括剂量问题——如上所

述的颗粒物质量、数量或表面积浓度——更重

要的是，效应与剂量水平之间的相关性。例如，

图5  环境中的NSPs暴露、吸收、分布和降解途径。实线显示的是已在实验室或现场研究中被证实的

途径，或目前正在使用（环境治理）的途径。红色字体表示的是可能的降解途径，蓝色字体表示的

是NSPs可能的沉降和来源。

图6  已证明NPs可释放氧自由基 [图为C60的作用机制，由Yamakoshi 等人（2003）确定]，可与抗氧

化防御系统相互作用。缩写：GPx，谷胱甘肽过氧化物酶；GSH，还原型谷胱甘肽；GSSG，氧化型

谷胱甘肽；ISC，系统间跨越；R，任何有机分子；SOD，超氧化物歧化酶。除了富勒烯之外，金属

（如镉，铁，或镍量子点，或从碳纳米管生产中产生的铁）也存在Fenton型反应。此处没有显示生

物转化的II相反应、抗坏血酸、维生素E、β-胡萝卜素及其他相互作用。

图7  暴露-反应或剂量-反应关系曲线的一些基

本形状。缩写：H，曲线性（两相）；L，线性

（无阈值）；S，超线性；T，阈值。体外或体

内研究中，建立NSPs暴露-反应或剂量-反应关

系的先决条件是，足够数量的数据点，即广泛的

暴露浓度或剂量；对暴露水平的了解；以及关于

器官或细胞水平的接触剂量信息（接触水平不等

于剂量）。只有获取了高剂量（用虚线椭圆形指

示）反应数据时，不同形状的剂量-反应曲线才

可用于推断。如果存在阈值或曲线反应的话，缺

乏低剂量范围数据——通常是与实际暴露水平

最相关的——能导致对剂量-反应关系的严重误

解。还需要考虑到暴露-剂量-反应关系的形状

或斜率会随着敏感人群而发生改变的可能性。
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在体外实验中，用于染毒原代细胞或细胞系的剂

量非常高，这种做法颇具吸引力且经常发生，但

这种剂量的设置根本没考虑或讨论到人体的实

际暴露水平；例如，用每ml培养液中含100 μg的

NSPs作为体外实验中所用的低剂量水平，但实

际上所用的这个剂量是极其高的，人体的实际接

触水平不可能达到这么高。同样，给老鼠气管内

滴注几百微克的颗粒物，与体内研究中吸入接

触水平不符；剂量和剂量率可人为引起高负荷剂

量。尽管这种研究可以用在初期的原理验证阶

段，但随后必须根据现实的体内暴露水平（包括

最糟糕场景下的暴露水平），用低几个数量级的

浓度来证实原来结果的可信度。“剂量决定毒

性”这句话我们说了500年了，现在这句话也可

以意译为“剂量决定作用机制”。与现实暴露相

符的低剂量所得到的机制通路可能会与那些在

非常高剂量下所得到的机制不同，因为高剂量会

使得细胞或生物体的防御系统超负荷运转。

因此，只有在研究设计时考虑使用了合理

的浓度/剂量，体内和体外研究才能为NSPs的毒

性和作用模式提供有用的数据。这种方法在恰

当识别剂量—反应曲线时显得尤为重要。只有高

浓度/剂量水平下产生的数据，是很难确定讨论

中的剂量反应曲线能否用线性（无阈值）、超线

性、阈值或hormetic模式较好地模拟（图7）。研

究设计应包括能反映预期暴露水平的、最接近的

剂量。差距，迫切需要解决的一个关键问题是我

们现在完全缺乏NSPs在人类或环境中暴露水平

的数据。此外，为估算合适的染毒剂量，我们还

需要了解一些NSPs的生物动力学知识。

N Ps能够到达特定的作用靶点吗？如果可

以，其剂量、剂量率和持久性怎样？此外，将体

外研究结果外推到体内的风险评估中，虽然这一

想法是很诱人的，但重要的是要记住，体外试验

只是在提供机制过程信息方面有用，而阐明作用

机制/模式则需要整体动物的研究。将有相关剂

量水平的体外和体内研究结果结合起来分析，对

确定NPs的潜在危害是最有用的方法，在选择剂

量水平时，必须进行充分的讨论和论证。

进入和靶向组织的门户
NSPs毒性的大部分体内研究是在哺乳动物

系统进行的，研究的重点是呼吸道系统暴露，以

验证UFPs能造成严重的健康影响这一假设。对

于NPs来说，还必须考虑到其他的暴露途径，如

皮肤和胃肠道，这些都额可以作为NPs进入体内

的潜在门户。侵入门户特异性的防御机制能够保

护哺乳动物免受有害物质的侵害。但是，如下文

所述，这些防御系统未必对NSPs有效。

呼吸道
要想了解气传颗粒吸入后在有机体内的剂

量，需要这些颗粒物沉积及其在体内代谢迁移

转运的信息。在此，我们关注的是纳米材料吸入

后在呼吸道内和呼吸道外的命运。NSPs和大尺

寸的颗粒物在呼吸道内沉积和清除行为方面的

差异性非常显著[参见在线出版的本文的补充材

料（http://ehp.niehs.nih.gov/members/2005/7339/

supplemental.pdf）]。

NSPs吸入后的高效沉积。由于NSPs吸入后

与气道的空气分子发生碰撞而发生漂移，因此其

在呼吸道内沉积的主要机制是弥散。其他的沉

积机制，如惯性碰撞、重力沉降和拦截，对于大

颗粒物来讲是很重要的，但对于NSP来讲却不起

什么作用，只有当NSPs带有电荷时，才会发生电

除尘的现象。图8显示了颗粒物吸入后在人类呼

吸道的鼻咽部、气管支气管和肺泡区的部分沉

积情况，这是在静止状态下采用鼻式呼吸的前提

下，用预测性数学模型计算出来的（International 

Commission on Radiological Protection 1994）。这

些预测适用于适当尺寸的单粒子颗粒物，而不使

用于粒子团，后者显然会有更大的粒径以及不同

的沉积部位。在呼吸道的三个区域，不同大小的

NSPs（1~100 nm）沉积的量显著不同。例如，粒

径为1 nm的颗粒物吸入后，90%沉积在鼻咽部，

只有大约10%沉积于气管支气管区域，而肺泡区

几乎没有任何沉积。然而，粒径为5 nm的颗粒物

吸入后，在呼吸道的三个区域的沉积量基本上都

是30%；而粒径为20 nm的颗粒物则主要沉积在

肺泡区（沉积率超过50%），而在气管和鼻咽部

图8  鼻式呼吸时，吸入的颗粒物在人呼吸道的鼻咽部、气管和肺泡区域沉积百分数的估测。这一估

测是依据国际放射防护委员会（International Commission on Radiological Protection, 1994）的数

据。该图由J. Harkema绘制。
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的沉积率约15%。这些沉积效率的不同应该可以

用于解释不同粒径NSPs吸入后所引起的潜在影

响，以及他们在肺外器官的沉积情况（下面会进

一步讨论这一问题）。

呼吸道内NSPs的处置。上一节我们总结的

数据表明，吸入的不同粒径的NSPs可沉积到呼吸

道的所有三个区域。存在于呼吸道的几个防御机

制旨在让粘膜表面免受细胞碎片和吸入后沉积

的颗粒物的影响。几篇综述总结了众所周知的、

经典的沉积颗粒物的清除机制和途径（Kreyl ing

和Scheuch 2000; Schlesinger 等人 1997; U.S. EPA 

2004），所以这里我们只简单地提一下这些机

制，并就吸入NSPs指出他们之间存在的具体差

异[参见在线出版的本文的补充材料（http://ehp.

niehs.nih.gov/members/2005/7339/supplemental.

pdf）]。

相对于大粒径的颗粒物来讲，NSPs沉积于

呼吸道以后似乎易于转运到肺外组织，并通过不

同的途径和机制到达其他的靶器官内。其中一条

途径是，NSPs通过跨细胞转运，从呼吸道上皮转

运到间质组织，然后直接或通过淋巴管进入到血

液循环，导致其遍布全身。另一个是没有被普遍

承认的机制，是NSPs独有的机制，是指NSPs被

气道上皮内的感觉神经末梢所摄取，随后经轴突

转运至神经节和中枢神经系统结构。

经典的清除途径。
沉积在呼吸道内的颗粒物的清除过程基本

是通过如下两条途径（见表3）：a）颗粒物通过

不同的机制进行物理转运；b）化学清除过程。

浸出指的是颗粒物中元素的损耗（例如，石棉纤

维中的钠离子溶解在细胞内外环境中）。在有生

物溶解性的颗粒物或颗粒物成分中，化学溶解

是不可避免的，要么是脂溶性的，要么是可溶于

细胞内和细胞外液。然后，溶质和可溶性成分可

吸收、扩散或与蛋白质和其它亚细胞结构结合，

可能最后能够从呼吸道中被清除，进入到血液

和淋巴循环。生物可溶性材料的化学溶解可能发

生在呼吸道三个区域的任何部位，但取决于局部

细胞内、外条件（pH值），其化学溶解程度是不

同的。相反，吸入颗粒在呼吸道内的物理转运过

程是多种多样的，在呼吸道的三个区域也是不同

的。图9总结固体颗粒物的清除过程。正如下文

讨论的那样，不同粒径的固体粒子之间存在明显

的差异，使得对某些粒径的颗粒物有效的清除机

制，未必对其他尺寸的颗粒物有效。

肺泡巨噬细胞吞噬沉积的颗粒物是固体颗

粒物从肺泡区域被清除的最普遍机制。在颗粒

物沉积部位，肺泡巨噬细胞的趋化作用使得其

能够顺利地清除颗粒物（Warheit 等人 1988）。

趋化信号最有可能是补体蛋白5a（C5a），是肺

泡表面表达的血清蛋白的补体级联活化产物

（Warheit 等人 1986; Warheit和Hartsky 1993）。

随后，巨噬细胞通过黏膜纤毛活动梯对颗粒物进

行逐渐内化。在这种清除机制下，固体颗粒在肺

泡区域的留存半衰期，大鼠约为70天，而人类可

达700人。这一清除机制的作用效率高度取决于

肺泡巨噬细胞“感知”沉积颗粒物、移动到颗粒

物沉积位点然后将他们吞噬的效率。这个沉积颗

粒物的吞噬过程需要几个小时，因此，颗粒物在

沉积于肺部6-12小时后，基本上所有的粒子都能

被肺泡巨噬细胞所吞噬，随后被上述所讲的缓慢

的肺泡清除系统清除出肺部。然而，在肺泡巨噬

细胞介导的颗粒物清除级联反应中，不同粒径的

颗粒物存在着显著的差异。

图10显示的是不同粒径颗粒物（分别经气

管内滴注3 μm和10 μm的颗粒物，以及10 μg和

40 μg聚苯乙烯粒）暴露的几项大鼠实验的研究

结果（Kreyling 等人 2002; Oberdörster 等人 1992b, 

2000; Semmler 等人 2004）。 气管滴注24个小时

后，取大鼠的肺组织进行肺灌洗，反复多次，肺

灌洗液中检出的巨噬细胞数是早期灌洗实验得

到的巨噬细胞总数的80%（Ferin 等人 1991）。

如图10所示，粒径为0.5 μm、3 μm和10 μm的颗

粒有80%可与巨噬细胞一起被灌洗出来，而粒径

为15~20 nm和80 nm的颗粒物，只有20%能与巨

噬细胞一起被灌洗出来。实际上，在肺灌洗后，

图9  颗粒物进出呼吸道的清除（处置）途径。这些途径在NSPs和大尺寸颗粒物之间有着显著的差异

（参见“呼吸道NSPs的处置”章节）。该图由J. Harkema绘制。
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大约80%的UFPs被继续保留在肺组织中，而只有

20%的粒径 > 0.5 μm的大颗粒仍保留在灌洗过

的肺组织中。这表明，NSPs或者存在于上皮细胞

内，或者已进一步迁移到间质组织中[参见在线

出版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

颗粒物在上皮内的迁移。很显然，肺泡巨噬

细胞吞噬NSPs的效率十分低下，因此，人们猜

想上皮细胞不参与这些粒子在呼吸道内的处置

过程。但事实上，一些研究结果表明，沉积在呼

吸道内的NSPs容易进入到上皮及间质组织中。

PTFE超细烟雾的研究也显示了这一点：暴露于

PTFE烟雾15分钟后，在传导性气道的间质和粘

膜下部位，以及靠近胸膜肺外间质中均发现了含

氟颗粒（Oberdörster G 2000）。这种间质易位表

明颗粒物的靶向位点从肺泡区域转向了间质，可

能在该部位造成直接的损害。

在一项评估TiO2颗粒[从颗粒到颜料级TiO2

（12~250 nm）]所致肺部炎症反应的研究中，惊

人的发现是，气管内滴注不同剂量的TiO2颗粒

24小时以后，高剂量组反而出现了较低的毒性效

应（Oberdörster 等人 1992a）。在较高剂量（用

颗粒物的表面积浓度表示）的染毒组，超过50%

的纳米TiO2能到达肺间质，引起了其所造成的炎

症反应从肺泡区域转移到了间质组织，这一额

外发现解释了高剂量低效应的现象[参考在线出

版的本文的参考材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。与220 

nm和250 nm相比，12 nm和20 nm的粒径较小，

这也意味着它们要比NSPs的粒子数量多3个数量

级，这似乎是颗粒物在肺泡上皮内易位的一个重

要的决定因素，就像剂量和剂量率也是其决定因

素一样（Ferin 等人 1992）。由于细颗粒物跨越

肺泡上皮细胞进入间质组织的这种易位作用在

大型动物（狗、非人灵长类动物）比在啮齿动物

中更为重要（Kreyling和Scheuch 2000; Nikula 等

人 1997），因此可以合理地假定，在大鼠体内

发现的NSPs的这种高迁移率也会发生在人类当

中[参见在线出版的本文的补充材料（http://ehp.

niehs.nih.gov/members/2005/7339/supplemental.

pdf）]。

颗粒物在循环系统内的迁移。颗粒物一旦

到达肺间质，就会被吸收进入血液循环，而不是

淋巴通路；这条途径也是依赖于颗粒物的大小，

NSPs更容易进入血液循环。Berry 等人（1977）

首次描述了NSPs穿越肺泡上皮的现象，使用的

方法是30 nm金颗粒气管内灌注大鼠。暴露后30

分钟，研究者发现肺毛细血管的血小板上存有大

量的金颗粒；研究人员认为，这是颗粒物吸入后

被机体清除的一条途径，对于将最小的空气污染

物微粒——特别是烟草烟雾粒子——转运到远

处器官是颇具意义的。他们还推测这一途径“可

能易造成血小板的聚集，从而引起微血栓动脉粥

样硬化的形成”（Berry 等人 1977）。

此后，许多针对不同类型颗粒物的研究也

证实了这种迁移途径的存在，表4总结了这些

研究结果。总的来说，这些研究表明，颗粒物

尺寸和表面（涂层）化学特性可能是决定其穿

越上皮和内皮细胞层的主要因素。特别要提到

的是，Metha等于2004年总结的那些研究，以及

Heckel等人于2004年进行的给啮齿类动物静脉

注射有白蛋白包被的金纳米颗粒的研究，均证

明了颗粒物能通过细胞膜表面的穴样内陷（胞

膜窖）进行受体介导的细胞转运（白蛋白结合蛋

白）（图11）。这些细胞膜表面的穴样内陷，是

50~100 nm的小囊，最先是由Simionescu等人报

道 （1975），由质膜凹陷所形成，并被caveolin-1

蛋白所包被。作为血浆和间质中含量最为丰富的

蛋白，白蛋白似乎有益于NP的内吞作用，卵磷脂

（磷脂的一种）也有这样的作用：即使是240 nm

的聚苯乙烯颗粒，当涂被上卵磷脂后，就可以轻

松穿越肺泡毛细管屏障，而没有涂被卵磷脂的颗

粒则不能穿越这一屏障（Kato 等人 2003）。因

此，存在于肺泡上皮组织液的白蛋白和卵磷脂，

可能是促进上皮细胞摄取沉积于肺泡的NSPs的

重要成分。

Rejman 等人（2004）综述了不同物质内

化作用的若干条胞吞途径，包括吞噬、巨胞

饮、网格蛋白介导的内吞作用和胞膜窖介导的

内吞作用。他们在体外的非吞噬细胞研究中发

现，<  200 nm的胶乳微球主要通过覆有网格蛋

白的小窝进行内化，而在胶乳颗粒的粒径增加到

500 nm时，胞膜窖介导的内吞作用成为其主要的

途径。然而，正如表4所示，对于表面涂被白蛋

白的NSPs，即使是最小的粒子，也是通过胞膜

窖介导的内吞作用进行内化。不同细胞的胞膜

窖是不同的：在肺毛细血管和肺泡I型上皮细胞

上，胞膜窖的含量最为丰富，但脑毛细血管上则

没有胞膜窖的存在（Gumbleton 2001）。随着肺

泡壁吸气扩张和呼气收缩，肺组织的细胞膜表面

约40 nm的穴状凹陷消失和重复出现，这被认为

是大分子物质穿越细胞的途径（Patton 1996）。

图10  吸入后24小时，纳米颗粒和大尺寸颗粒物在肺泡巨噬细胞（A）和被彻底灌洗的肺组织（上皮

及间质内的留存；（B）24小时内的留存情况。肺泡巨噬细胞是阻止细、粗颗粒物进入肺泡的最重要

的防御机制，但吸入的单个NSPs不能被肺泡巨噬细胞有效地吞噬。
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关于生物性NSP（病毒）通过覆有网格蛋白的小

窝和胞膜窖机制进入细胞的病毒学知识，参考

（Smith和Helenius 2004），可以有助于揭示工程

纳米颗粒进入细胞并与亚细胞结构发生作用的

机制。

吸入的NS Ps进入血液循环的人类学证据

并不明确。一项研究显示，在吸入99Tc标记的

22nm碳颗粒后，碳颗粒快速出现在血液循环中，

并在人体肝脏中能观察到其显著富集（Nemmar 

等人 2002a），而在另一项研究中，虽然使用了

相同的标记颗粒，却没有这种碳颗粒在肝脏中

富集的报告（ Brown 等人 2002）。考虑到从动

物实验和人类研究中收集到关于NSPs在肺泡内

外迁移的所有证据，我们认为人体很可能也存

在这一途径；但颗粒物肺外迁移的程度高度依

赖于颗粒物的表面特征/化学特性，而不是粒子

的大小。颗粒物迁移进入血液循环可以作为颗

粒物对心血管系统直接作用的一个机制，从而

用于解释流行病学研究观察到的吸入UFPs后的

心血管效应（Pekkanen 等人 2002; Wichmann 等

人 2000），和临床研究中观察到的元素碳UFPs

吸入后的血管反应（Pietropaoli 等人 2004）。除

了NSPs在肺泡的迁移作用之外，其对心血管的

影响也可能是一系列反应的必然结果，先是颗粒

物诱发肺泡炎症，启动了全身的急性期反应，导

致血液凝血的改变，最终对心血管产生不良影响

（Seaton 等人 1995）。

一旦NSPs迁移入血液循环，它们就可以遍

布全身。颗粒物经Kupffer细胞摄取后，肝脏是

其主要的分布部位，其次是另一个网状内皮系

统——脾脏，尽管包被有聚乙二醇（PEG）的

NSPs几乎完全不进入肝脏和脾脏，而分布于其

他的器官（Akerman 等人 2002）。也有报道表明

NSPs进入体内后，分布于心脏、肾脏和免疫调

节器官（脾、骨髓）。例如，从10 nm到240 nm

不等的NPs，静脉注射入小鼠后，大部分分布于

骨髓中（表5）。这种靶器官特异性可能对于药

物传输是极其宝贵的，例如，将药物输送到中枢

神经系统，必须对NPs表面进行修改以促进其能

够通过特定的受体穿过血脑屏障（例如，在NPs

表面包被载脂蛋白，使得其能够通过低密度脂蛋

白（LDL）受体介导的内吞作用进入脑毛细血管

内）（Kreuter 2001, 2004; Kreuter 等人 2002）。

在使用NP药物传输系统时，必须仔细权衡它的

利弊，以防止其对靶向细胞所带来的潜在细胞反

应，必须对其进行严格的毒理学评估[参见在线

出版的本文的补充材料（http://ehp.niehs.nih.gov/

members/2005/7339/supplemental.pdf）]。

神经细胞的摄取和转运。呼吸道内的固体

颗粒物经神经轴突迁移，只有NSPs具有这种作

用。表6总结了经轴突迁移的代表性研究。研究

者在60多年前就已经观察到这一途径的存在，但

除了毒理学家之外，很少或根本没有人对之加以

关注。图9所示的这条通路，鼻咽区和气管支气

管区包含了嗅觉的感觉神经末梢和三叉神经末

梢，以及气管支气管区错综复杂的感觉神经末梢

网络。这些早期的研究主要是30 nm脊髓灰质炎

病毒滴鼻黑猩猩和恒河猴的系列研究（Bodian和

Howe 1941a, 1941b; Howe和Bodian 1940）。他们

的研究显示，嗅神经和嗅球事实上是脊髓灰质炎

病毒颗粒滴鼻后进入中枢神经系统的门户，随后

可在嗅球部位重新收获病毒颗粒。鼻腔的嗅粘膜

和嗅球之间距离非常近，因此需要经神经传输的

距离很短（图12）。Bodian和Howe（1941b）确定

了病毒在轴突的轴浆内的运输速度为每小时2.4 

nm，这一速度与后来Adams和Bray（1983）将固

体颗粒物（最大粒径500 nm）显微注射入蟹的巨

轴突后，测得的神经元传输速度非常吻合，也与

de Lorenzo（1970）用镀银胶体金（50 nm）染毒

松鼠猴后测得的神经元传输速度吻合。

de Lorenzo（1970）的研究表明，镀银胶体

金颗粒（50 nm）滴鼻松鼠猴后，颗粒物自嗅觉

图11  不同形式的胞膜囊泡和细胞紧密连接是颗粒物迁移穿越细胞层的机制。根据颗粒物表面化学性

质的不同，NSPs已显示出穿越I型肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞的作用（表4），但不能通过健

康状态下的细胞紧密连接（A）。然而，在损害或疾病状态（如内毒素暴露；B）下，NSPs也可穿过

扩大的细胞紧密连接（Heckel 等人 2004）。这表明，在细胞受损状况下，评估NSPs的潜在影响是

纳米毒理学的重要内容。改编自Cohen 等人（2004）。
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神经轴突顺行迁移到嗅球部位。甚至在滴鼻1小

时后，50 nm的金粒子能穿过嗅觉小球突触到达

冠状细胞树突。该研究一个有趣的发现就是，

到达嗅球部位的NSPs不再自由地散布在细胞质

中，而是优先选择定位于线粒体中，这一现象对

于其潜在的不良影响是颇为重要的（参见上述的

图12  中枢神经系统的嗅黏膜及邻近的嗅球。吸入的NSP[s]，特别是粒径小于10 nm的NSPs，通过扩

散作用有效地沉积在嗅黏膜，就像空气中的“气味”分子沉积在嗅树突状纤毛区一样。随后的固体

NSPs吸收和沿嗅神经转运已在非人类的灵长类动物和啮齿动物中北证明。颗粒物的表面化学性质可

能会影响到其神经迁移。McGraw-Hill公司版权所有©。经McGraw-Hill获许，转载自Widmaier 等人

（2004）。

“NSP毒性的活性氧机制”）。

新的研究表明，吸入的N S P s进入体内后

也存在这种迁移途径。吸入13C标记的UFPs后

（CMD=35 nm），第一天嗅球内的13C显著

增加，直至暴露后7天，都维持这一增加趋势

（Oberdörster 等人 2004）。另一项吸入研究是用

纳米级（CMD=30 nm）锰氧化物（MnO2）固体

颗粒染毒大鼠，结果表明，暴露12天后，嗅球内

的锰显著增加逾3.5倍，而肺部的锰仅增加1倍。

当6小时暴露期内，将一只鼻孔塞住，那么嗅球

内锰的增加仅限于没被堵住的那侧鼻孔（图13）

（Feikert 等人 2004）。这一结果与吸入大尺寸二

氧化锰（MnO2）粒子的结果向对立， MnO2颗

粒（空气动力学直径中位数为1.3 μm和18 μm）

吸入染毒大鼠15天，没有发现嗅锰有显著增加

（Fechter 等人 2002）。鉴于嗅神经丝（形成嗅神

经）轴突直径仅为100~200 nm（de Lorenzo 1957; 

Plattig 1989），这一结果是在预料之中的。

总的来说，这些研究指出，人类在环境和职

业条件下接触气传NSPs，其嗅觉神经通路也应

被视为是NSPs进入中枢神经系统的门户。但是，

啮齿动物和人类之间存在非常重要的差别。在

人类，鼻腔中嗅黏膜仅占总鼻腔粘膜表面的5%，

而大鼠的嗅黏膜则占到总鼻腔粘膜表面的50%，

其他都是强制的鼻呼吸者（表7）。因此可以认

为，在嗅觉发达的动物体内，嗅觉途径可能是

NSPs吸入后迁移到中枢神经系统的一个重要途

径，但对嗅觉系统并不特别发达的人类，其重要

性值得怀疑。不过，使用预测性颗粒物沉积模型

估算得到的数值，以及表7的数据表明，20 nm颗

粒物吸入后迁移到人类的嗅球部位的浓度的确

是大鼠的1.6~10倍[参见在线出版的本文的补充材

料（http://ehp.niehs.nih.gov/members/2005/7339/

supplemental.pdf）]。

大鼠吸入可溶性锰后，可能会发生锰迁移

至深部大脑结构的现象（Gianutsos 等人 1997），

但需要进一步的研究，以确证该现象是否存在于

NSPs固体颗粒物中。病毒学家积累的知识进一

步确证了NSPs能在人体内沿着轴突和树突进行

迁移。对于病毒学家来讲，他们早已知晓人类脑

膜炎病毒能通过嗅觉和三叉神经元进行迁移，同

样，疱疹病毒能沿着三叉神经向上和向下运动，

从而引发唇疱疹在人类中的爆发（Kennedy和

Chaudhuri 2002; Terasaki 等人 1997）。

NS Ps固体颗粒的另一条神经迁移途径是

通过三叉神经和气管支气管感觉神经（表6）。

Hunter和Dey的研究（1998）表明，罗丹明标记

的微球（20~200 nm）滴鼻大鼠，微球可通过三

叉神经的视神经分支和上颌支的摄入，迁移至

颅骨的三叉神经节内，而整个鼻粘膜中的感觉神
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经末梢，几乎都是三叉神经的分支。在Hunter和

Undem的另一项研究（1999）中，将同样的微粒

经气管滴注到豚鼠中，他们发现这些固体微粒可

以经神经迁移到颈部迷走神经系统的结状神经

节中。流行病学研究发现，大气颗粒物暴露与心

血管疾病间的关联性部分归因于UFPs能通过呼

吸道的感觉神经迁移到自主神经系统并直接影

响到自主神经系统的功能（Utel l等。2002年），

因此Hunter等人的这一发现可能也能应用于大气

UFPs的部分原因。

在谈到包括大气UFPs在内的空气污染物对

中枢神经系统的潜在影响时，有必要提一下最近

的两项小鼠暴露于富集的大气细颗粒物和UFPs

的研究。Campbell 等人（2005）和Veronesi 等人

（待出版）发现了肿瘤坏死因子α的显著增加，

或多巴胺能神经元的减少，这一发现支持了大

气PM能引起神经退行性病变的假说。Calderon-

Garcidueñas 等人的研究（2002）也发现了空气污

染与中枢神经系统影响之间的有趣关联：研究者

们在墨西哥城的重度污染地区，发现犬的嗅粘

膜、嗅球及大脑皮质和皮质下结构有明显的炎症

或神经退行性改变，而在作为对照的、污染较少

的农村地区，犬类并没有出现这些改变。不过，

大气UFPs是否是这些影响的直接原因，这仍有

待确定。

虽然已经明确N S P s可发生神经迁移，但

颗粒物的粒径大小只是决定其神经迁移过程

的其中一个参数。N S P s的表面特性（化学性

质、电荷、形状、聚集性）也是重要的决定因

素。不能认为所有的NS P，吸入后在体内的分

布机制都是一样的。我们应该牢记的是，NSPs

独特的生物动力学行为——细胞内吞作用、

细胞转运、神经元和循环系统迁移及分布（这

些都是医学治疗和诊断中可取的特性）——可

能与其潜在毒性存在关联。例如，N P易化的

药物传输系统，当其进入大脑中特定的细胞类

型或亚细胞结构后，存在能否影响中枢神经系

统的问题。举例来说，进入线粒体后是否会诱

导氧化应激的产生？N Ps的涂层或核是否持久

稳定？要解决这些问题，关键是需要对其安全

性进行评估[参见在线出版的本文的补充材料

（http://ehp.niehs.nih.gov/members/2005/7339/

supplemental.pdf）]。

通过胃肠道和皮肤接触NSPs
通过黏膜纤毛活动梯从呼吸道清理出来的

NSPs，随后会进入到胃肠道中。另外，若食物或

水中含有纳米材料，或者化妆品中用到纳米材

料，抑或是作为药物或药物传输器件使用的纳

米材料，都可以直接被胃肠道摄入。只有少数的

研究调查了纳米材料在胃肠道内的吸收和分布

情况，大多数的研究结果都表明，NSPs能穿过

胃肠道并被快速排出体外。大鼠经口染毒放射

性标记的功能化C60富勒烯，用聚乙二醇（PEG）

和白蛋白使其变为水溶性（18 kBq/100μL），

图13  将大鼠右鼻孔堵塞后，二氧化锰纳米颗粒

（～ 30 nm，粒数中位径～450 μg/m3）吸入

染毒6小时，染毒后24小时，检测发现Mn只累积

在左侧嗅球部位。数据表示为平均值±标准差。

数据来自于Feikert 等人（2004）。

图14  表皮是阻止NSP渗透的紧密屏障。从数量上看，正常情况下不会出现皮肤迁移，或经皮肤迁

移的可能性最小，但在皮肤弯曲部位（Tinkle 等人 2003）和破损皮肤区，经皮肤迁移的可能性会

增加。一旦进入真皮，淋巴吸收是一个主要的迁移途径，可能会促进在树突状细胞（表皮）和巨噬

细胞对NSPs的摄取；其他潜在途径可能包括血液循环和真皮感觉神经。摘自www.essentialdayspa.

com授权的Essential Day Spa（2005）。
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染毒后48小时内，有98%的富勒烯随粪便排出体

外，而其余的则随尿液排出，这表明有一些富

勒烯被吸收入血液循环（Yamago 等人 1995）。

相比之下，在同一研究中，经静脉注射方式进

入大鼠体内的放射性富勒烯（9.6 kBq/50 μL或

14~18 kBq/215 μL），在染毒一周后，90%仍能

在体内检测到，其中大多数（随着时间的长短，

有73~80%不等）在肝脏中被检测到。Kreyl ing

和他的同事（Kreyling 等人 2002; Semmler 等人 

2004）对超细192Ir进行的研究结果表明，胃肠道

对192Ir的摄取并不明显，而以前的研究则显示，

较大的TiO2颗粒（150~500 nm）能被吸收入血

液并转移到肝脏（Böckmann 等人 2000; Jani 等人 

1994）。有可能胃肠道吸收的差异既依赖于颗粒

物表面的化学性质，也依赖于颗粒的大小。事实

上，在大鼠经口染毒聚苯乙烯颗粒后，Jani 等人

（1990）发现，胃肠道黏膜对颗粒的摄取依赖于

颗粒物的大小（从50 nm到3000 nm不等），聚苯

乙烯颗粒主要是通过回肠内集合淋巴结（Peyer's 

patches）摄取（50 nm大小的NSP摄取率为6.6%，

100nm的NSP摄取率为5.8%，1μm颗粒物的摄取

率为0.8%，而3μm大小的颗粒则不能被胃肠道所

摄取），然后被转移到肠系膜淋巴结，再到全身

器官（即，肝、脾、血液、骨髓和肾脏）。

皮肤接触可能是颗粒物一条非常重要的摄

取途径。由外层的角质层（角质层）、棘细胞层

（棘层）和基底细胞层（基底层）组成的表皮，

为基底真皮层形成了一个非常紧密的保护层（图

14）。真皮层有丰富的血液和组织巨噬细胞、淋

巴管、树突状细胞（朗罕氏细胞，也存在在于表

皮的棘层）和五种不同类型的感觉神经末梢。破

损的皮肤是较大（0.5~7 μm）颗粒物进入体内的

一个现成门户，经常赤脚走路或跑步的人腹股

沟淋巴结积聚有大量土壤颗粒就证明了这一点；

这也与象皮肿患者的淋巴水肿有关（非丝虫淋巴

水肿; Corachan 等人 1988; Blundell 等人 1989）。

Tinkle 等人（2003）假设，未破损的皮肤在弯曲

的时候——在手腕运动时——将会引起NSPs的

表皮渗透。他们在概念验证性实验中证实，确实

是伸缩的皮肤，而不是平坦的皮肤，导致了1 μm

荧光珠子穿透表皮层进入皮肤的真皮层。前面提

及的非丝虫淋巴肿的报告解答了随后的关于真皮

中的颗粒物如何进入血液循环的回题，即颗粒物

被淋巴系统和附近的淋巴节所摄取。NSPs继续

从淋巴结迁移入血液循环也同样可能会发生，正

如小石棉纤维研究结果显示的那样（Oberdörster 

等人 1988）。

Kim 等人（2004）近期的研究是给小鼠和猪

皮内注射近红外量子点，结果确认，NPs一旦进

入真皮层，将定位于局部淋巴结，使得这些粒子

对于体内成像非常有用。皮肤巨噬细胞和树突状

细胞（朗罕氏细胞）可能是颗粒物转运至淋巴结

的机制（Ohl 等人 2004; Sato 等人 1998）；在巨

噬细胞和树突状细胞吞噬NP后，存在其与T淋巴

细胞间相互作用，从而引起潜在的免疫反应调节

问题。例如，Chen 等人（1998）在将C60与甲状

腺球蛋白和血清白蛋白偶联后，将其注射入小鼠

的腹腔，能提高C60特异性抗体水平。显然，需

要进行进一步的研究，以确定是否和在什么条件

下，经任何途径进入机体的NPs可被免疫系统所

识别。

另一个问题是，皮肤感觉神经能否摄取及

转运N Ps。这个机制已被证实存在于呼吸道的

鼻部和气管部位，那同样的机制能发生在不同

类型的的感觉神经密集的皮肤真皮层吗？鉴于

肌肉注射NSPs后得到的经神经摄取和迁移的数

据，答案是肯定的。例如，纳米级铁蛋白和铁

葡聚糖注射到小鼠的舌头后，可在舌下神经核

神经元检测到，将这些NSPs注射到小鼠面部肌

肉也引起突触对颗粒物的摄入；在面部神经的

细胞体也发现阳离子铁蛋白的存在，表明电荷

对于轴突和轴突运输是非常重要的（Arvidson 

1994; Malmgren 等人 1978; Olsson和Kristensson 

1981）。肌肉注射铁蛋白（~112nm）、铁葡聚

糖（11nm或21nm）金蛋白（20~25nm）NSPs的

其他研究也显示，NSPs能快速通过基底膜进入

神经肌肉接头的突触间隙，但这仅限于较小的

纳米粒子，意味着颗粒物粒径大小可能是其能

否穿透基底膜的决定因素，其阈值为10~20nm

（Oldfors和Fardeau 1983）。

NS Ps能够沿着皮肤感觉神经迁移已经为

疱疹病毒所证实。病毒通过皮肤后——特别是

破损皮肤，可沿感觉神经元的树突逆行转运到

背根神经节，在那里他们仍然维持休眠状态，

直到外界的应力触发其沿着树突顺行返回至

皮肤（Kennedy和Chaudhuri 2002; Terasaki 等人 

1997）。将来的研究需要确定，穿透表皮的NPs

是否及在何种程度上能够沿皮肤感觉神经元迁

移。

图15  NPs的风险评估（NRC 1983）和风险管理模式。风险评估要求回答以下问题：NPs能否产生不

利影响？什么是剂量-反应关系？不同介质中的职业/环境暴露水平怎样？计算风险是多少？一旦风险

确定，就能确定风险管理决策，包括接触标准和有效的风险沟通的规章制度和努力。改自Oberdörster

（1994）。
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风险评估
工程纳米颗粒的毒理学数据的缺乏使得不

能对其进行适当的风险评估。正因为如此，有些

人甚至认为，工程纳米颗粒是危险的，他们必须

呼吁对NPs有关研究进行预防性制止。然而，预

防原则不能用来阻止有关纳米技术和NPs的研

究。相反，我们应该努力在纳米技术的进一步发

展和必要的潜在危险识别研究之间寻求良好的

平衡，以便为风险评估制定科学的防御数据库。

为此，必须对NPs对哺乳动物和生态系统的毒性

有基本的了解，而不是基于一些受欢迎的科幻文

学来试图评估NP的风险。最重要的是，政府机

构和工业界应分配充足的资源以进行科学的风

险评估，然后建立合理的风险管理程序。这一风

险评估所需的数据应先验确定，使有限的资源可

有效地用于发展有益的、计划周密的研究。

在这一点上，政府监管是不可能，因为缺

乏进行此类监管的必要信息。然而，学术界、产

业界和政府监管机构应认真考虑到，NPs具有新

的、独特的生物学属性，其潜在风险与那些具

有同样化学性质的大型材料是不一样的。给纳

米材料贴上独特的标签，表明了处于争论中的

纳米材料的毒理学特征可能与大型材料是不同

的。毒理学试验和毒理学数据库将为NPs的材料

安全性数据表提供信息，并将作为NP风险评估

和风险管理的基础。显然，这种做法可能并不

适合所有的NPs（例如，当纳米颗粒镶嵌入晶体

时），需要彻底地讨论和审议这项拟议战略的可

行性。为讨论这一点，以及在合理的试验基础上

制定和决定其毒理学特征，召集工业界、学术界

和监管机构的专家（包括材料科学家、化学家、

化学工程师、毒理学家、医生、管理人员、统计

学家和其他专家）召开国际性跨学科研讨会，以

建立一个NPs分类框架和测试准则，将是非常有

益的。多学科、多国家合作的团队方法是至关

重要的。美国国家标准学会[American  National 

Standards Institute (ANSI), 2004]、国际纳米技术

委员会[International Council on Nanotechnology

（ICON）, 2004]和国际标准化组织（International 

Organization for Standardization, 瑞士日内瓦）已

经开始颇具代表意义的努力。

由于许多监管机构没有考虑到用于纳米技

术生产的物质与传统的物质是不同的，目前没有

对纳米技术产品的制造和使用进行具体地规定。

通常，纳米级物质被视为技术材料或现有工艺

的改变，因此不需要对其进行单独注册。然而，

将一种已注册的物质制造成纳米形式的主要原

因，是将该物质转换为纳米粒子并赋予其新的属

性（例如，加强了其机械、电子、光学、催化和

生物学活性）。因此，如上所述，虽然该母体材

料的毒理学资料已经比较明确了，但转换为纳米

形式后，其毒性可能会和其母体形式发生翻天覆

地的变化。因此，一种物质被生产为纳米级物质

以后，其新的毒性数据可能会导致NPs危险评估

完全不同。图15显示的是危险评估/风险管理模

式，指出了这一评估过程中所需的不同步骤和资

料。

正如前几节所述，NPs与其母体原型的毒理

学特征差异，不仅可归因于其内在的化学性质，

在很大程度上还归因于两者的体内动力学的不

同。虽然较大的粒子可能不会进入到中枢神经系

统，但吸入的NSPs可通过上呼吸道的感觉神经

元轴突迁移至中枢神经系统。此外，尽管每个质

量单位的颗粒物的毒性可能会因其纳米形式和

非纳米形式而有所不同，但重要的是，在研究其

毒性是，要考虑到的不仅是新的生物学活性，还

要考虑到新的靶器官和接触途径。一种物质被

加工为纳米级以后，到底能增强皮肤渗透力或肺

或胃肠道的吸收能力到何种程度？是什么因素决

定了进入体循环的纳米颗粒有多少将遍布全身，

到达骨髓，穿越血脑屏障，穿过胎盘影响后代发

育，或在肝脏内有效分解？释放到环境中的纳米

颗粒会影响到食物链中的那些重要物种吗？接触

纳米颗粒后的长期影响是什么？我们可以预料

到纳米材料带来的毒性特点变化和新的靶器官，

这些信息对于建立纳米颗粒新的风险评估是必

须的。目前存在的数据尚不能有效地解决这些问

题，但这些数据对于确定NPs是否存在共同的作

用/行为模式以用于建立风险评估的基准假设，

则是非常重要的。

在未来十年内，纳米技术产品的使用将大

大增加。事实上，纳米材料已应用于多个领域，

从烧伤及伤口敷料到牙齿的黏结剂，从防晒油及

化妆品到燃料电池、轮胎、光学产品、服装和电

子产品。虽然目前只有极少部分人知道日常生活

中存在的纳米技术（例如，无染服装），但是，

在纳米技术被广泛采用之前，对研究和处理环

境和人类健康问题，我们将采取审慎的态度。科

学家们应评估纳米技术所带来的社会效益和潜

在风险，并明确地就此信息与广大市民和管理部

门进行沟通。这种类型的公开沟通和风险/效益

评价将避免遇到最近在生物技术领域发生的基

图16  NSPs的生物动力学。PNS，周围神经系统。虽然许多吸收和迁移途径已被证实，但其他途径仍

然处于假设阶段，需要进一步的研究。NSPs的迁移率、在关键靶部位的累积和滞留及其机制仍不清

楚。这些问题，以及其潜在的不良影响，在很大程度上取决于NSPs表面和核的理化特性。NSPs在患

病或受损机体内的生物动力学的定性和定量变化，也需要进一步的研究。
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因修饰生物这类的问题。在转基因生物这个例子

中，生物技术领域的新兴技术在引进之前，其所

带来的好处并没有与公众做有效沟通。随着公众

对这种新技术的了解越来越多，对于公众对转基

因生物可能会影响到生态系统平衡的这种关注，

管理者和生物技术制造商未能做出有效应对。因

此，公众对于转基因生物的支持率是很低的，尤

其是在欧盟国家。对于纳米材料生产者，重要的

是要证明其所生产的这种材料的健康风险确实可

接受的。如果不采取这种积极措施，纳米材料可

能被市民和监管者视为是危险的，可能导致对其

不适当分类和不必要的繁重法规管理。这种作为

（或制造商的不作为），反过来可能严重阻碍了

有用纳米材料的商业化和广泛的应用。

总结和展望
环境UF Ps研究为纳米毒理学的新兴领域

奠定了基础，其目标是研究工程纳米材料（颗

粒状、管状、壳状、量子点等）的生物动力学

和潜在不良不良影响。环境UFPs与NPs间的主

要差异是，前者具多分散的性质，而后者是单

分散的，从粒子形态来看，尽管也生产其他形

状（管状、线状、环状、平面状）的颗粒物，但

UFPs往往是来自于燃烧颗粒物的分支状结构，

而NPs则是球形。此外，燃烧产生的挥发性有机

化合物和无机成分（例如，重金属、硝酸盐、

硫酸盐），UFPs不同程度地承载了这些成分，

导致UFPs和NPs在毒理学特征上存在差异。然

而，至于不溶性颗粒而言，N S P s的动力学特

征（包括细胞的相互作用）很可能是在UFPs和

NPs间是相同的（图16）。

将纳米材料引入生物医学和电子领域为其

应用打开了潘多拉宝盒，它可作为治疗和诊断

工具应用于生物医学领域，也可应用于工程、

电子、光学、消费品、替代能源、土壤/水整治

等领域。然而，很少有人认识到，在无意或有意

间，纳米材料可能产生不良影响或引起机体的免

疫反应。在经全面测试后，纳米医药产品才会上

市。但是，对于大多数现有纳米技术产品的制造

商来讲，在纳米产品进入市场之前，他们需要针

对纳米材料提供其具体的毒性数据，这一规定目

前正处于讨论之中，尚待发展和完善（Bergeson

和Auerbach 2004; Foresight和Governance Project 

2003）。在产品的生命周期（生产、使用、处

置）中，纳米材料可能会进入环境，目前对于

N Ps的生态毒理学影响的检测还没有统一的方

案。此外，颗粒物表面涂层和共价表面修饰的稳

定性，需要在生态环境和体内研究中加以确定。

[参见在线出版的本文的补充材料（http://ehp.

niehs.nih.gov/members/2005/7339/supplemental.

pdf）。]

以前NSPs（主要是环境UFPs）的生物动力

学研究和一些新的毒理学研究结果可作为将来

纳米毒理学研究的基础资料。这些研究表明，相

同的质量浓度和相同的化学性质下，NSPs的表

面积比大尺寸颗粒物更大，所呈现出来的生物活

性也更强；颗粒物表面积和数量似乎可成为预测

NSPs引起的炎症和氧化应激反应的更好的指示

物。这些研究可得出如下的纳米毒理学结论：

NSPs的生物动力学与大尺寸颗粒物是不同

的。吸入后，NSPs可有效地沉积于呼吸道的所

有区域；这些颗粒物能够避开特定的防御机制，

可通过不同途径和机制（内吞和细胞转运）迁

移出呼吸道。与皮肤接触时，有证据表明NSPs

能渗透入真皮并通过淋巴循环进入局部的淋

巴结。NSPs可能会被感觉神经摄取，这一点尚

需继续研究。NSPs食入后，可通过淋巴进入机

体，但大多数会通过粪便排出体外。进入血液循

环后，NSPs可遍布全身，进入肝、脾、骨髓、心

脏和其他器官。一般来说，NSPs在体内的迁移

率是未知之数，可能很低，但也有可能会达到致

病的水平。

NSPs的生物活性和生物动力学取决于许多

参数：大小、形状、化学性质、结晶度、表面性

质（表面积、孔隙、电荷、表面修饰、涂层风

化）、聚集状态、生物持久性和剂量水平。这些

参数可能会引起机体反应和细胞间相互作用的改

变，例如可能比相同质量的大尺寸颗粒更能引起

严重的炎症反应，穿越门户上皮组织迁移到其它

器官，沿神经轴突和树突迁移，诱导氧化应激反

应，NSPs在环境相关物种中起氧化剂和抗氧化

活性，与蛋白和受体结合，定位于线粒体。

本文中讨论的细胞和有机体间相互作用的

原则，适用于环境UFPs和NPs，即使是包被有生

物相容性材料的NPs，也同样适用。了解颗粒物

表面涂层的生物持久性与了解可能具有内在毒

性的颗粒物核的生物利用度，二者是同样重要

的，例如，由镉和铅化物组成的低于10 nm的量

子点中的半导体金属化合物。这些材料的体积都

非常小，使他们可以与此处介绍的多分散的NSPs

具有相同的迁移过程，甚至由于其尺寸大小高度

一致，从而使得迁移效率更为有效。在研究生物

/毒理学影响时，可能会发现NSPs与亚细胞结构

（例如，微管、线粒体）相互作用的新机制。纳

米材料的多样性及可能产生的影响是纳米毒理

学的重大挑战和研究需要，还需要评估人类在制

造和使用纳米材料时的暴露状况。其目标是利用

纳米材料的益处，避免其潜在的毒性作用，多学

科团队的努力（包括毒理学、材料科学、医学、

分子生物学、生物信息学及其亚学科的研究人

员）会更好地完成这一目标。

This translation is provided by School of Public 
Health, Fudan University, China. EHP strives 
to ensure that its foreign-language materials 
are faithful translations of their original English-
language counterpar ts. Please repor t any 
problems or discrepancies to hu1@niehs.nih.gov.

校  正

作者发现，经胃肠道摄取NSPs的内容并未

刊登在在线发表的原稿中。该部分内容已刊

登在本文的“胃肠道和皮肤接触”章节中。
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